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DESCRIPCION
Mezcla de 4cidos grasos y palmitoiletanolamida para su uso en el tratamiento de patologias inflamatorias y alérgicas
Estado de la técnica

Los é&cidos grasos son acidos carboxilicos alifaticos y representan los ingredientes constituyentes de casi todos los
lipidos complejos y grasas vegetales y animales. Estos compuestos se pueden clasificar en base a la longitud de la
cadena de carbonos y/o en base a la presencia de dobles enlaces en la cadena antes mencionada (4cidos grasos
saturados, insaturados).

En particular, algunos acidos grasos insaturados se consideran esenciales porque no se sintetizan en el organismo,
sino que deben suministrarse en la dieta. Bergstrém, Samuelsson y otros (Nutrition classics. Biochimica et Biophysica
Acta 90:207-10, 1964. The enzymatic formation of prostaglandin E2 from arachidonic acid. Prostaglandins and related
factors 32) ilustraron en 1964 el papel y los efectos biolégicos de los lipidos en el proceso inflamatorio y en otras
patologias.

En 1979 se descubri6 el primer fosfolipido, el fosfatidilinositol, como factor activador de procesos de respuesta celular
capaz de activar y controlar la reactividad a través de elementos mensajeros.

El documento US5679667A describe derivados de aminoalcoholes-N-acilo como agentes terapéuticos contra el
edema endoneural neurogénico del nervio periférico, que incluyen el uso de derivados de acidos grasos o N-PEA.

El documento WO2008/075978 describe genéricamente una mezcla que comprende algunos de los 4cidos grasos de
la presente invencién, tales como acidos grasos poliinsaturados y PEA, y formulaciones para administracién oral o
tépica en el tratamiento de la inflamacién crénica o aguda.

El documento EP1844784 se refiere a una composicién farmacéutica que consiste en amidas de acidos mono- y
dicarboxilicos e hidroxiestilbenos (es decir, comprimidos para uso oral que comprenden N-palmitoiletanomida vy
estearato de magnesio), que puede usarse para el tratamiento de patologias causadas, mantenidas y/o caracterizadas
por una respuesta general anémala del sistema inmunolégico, tanto en seres humanos como en animales, tales como
las enfermedades autoinmunitarias.

El documento anénimo "12 current essentials - Physiogel Al Cream - Very Sensitive": 26 de mayo de 2012 describe el
uso de una crema disponible comercialmente llamada Physiogel Al Cream, recomendada en el tratamiento del eccema
y la piel sensible.

El documento W0O2014/135529 describe una mezcla de al menos tres acidos grasos seleccionados de acido palmitico,
acido oleico, &cido estearico, acido linoleico, acido alfa-linolénico, dcido gamma-linolénico, acido eicosapentaenoico
(EPA), acido docosahexaenoico (DHA), acido azelaico y acido miristico y al menos un excipiente tal como PEA.

El documento WO 01/24645 describe una composicién nutricional o terapéutica para administracion oral que
comprende un precursor natural que se metaboliza a un compuesto que tiene actividad anandamida para su uso como
un medicamento o producto nutritivo. También describe un método de produccién de la composicion, uso de la
composicién en la fabricacién de una composicién nutricional para el tratamiento o prevencién de un trastorno de
conducta.

El documento WO 02/053108 describe un producto estable para el cuidado de la piel que contiene una primera
composicibn que comprende aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 10 % de un retinoide; una segunda
composicién que comprende aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 50 % de al menos un refuerzo de
retinoide y aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 10 % de un fitoestrédgeno; un primer compartimiento para
almacenar la primera composicion; y un segundo compartimiento para almacenar la segunda composicién, el primer
y segundo compartimientos estan unidos entre si.

El documento DE10217131 describe una composiciéon aplicada por via tépica que tiene agua, solvente organico,
emulsionante, formador de gel, sustancia formadora de vesiculas o polvo como el portador y un agente activo. La
composicidn aplicada por via tépica tiene agua, solvente organico, emulsionante, formador de gel, sustancia formadora
de vesiculas o polvo como portador, el agente activo es una combinaciéon de 2 o los tres de los siguientes
componentes: (1) colina, betaina, carnitina, metilmetionina, glicerofosfocolina y/o fosfatidilcolina; (2) N-aciletanolamina
y/o N-acil-fosfatidiletanolamina con grupos acilo de 1-22 C; y (3) metilglicina y/o dimetilglicina.

Por tanto, los lipidos tienen diferentes funciones en el organismo, que incluyen la de actuar como mensajeros quimicos
que pueden provocar cambios en la funcién de la célula individual o determinar las acciones que pueden modificar el
microambiente, como en el caso de los procesos de respuesta a agresiones inflamatorias.
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Los &cidos grasos esenciales como el acido linoleico y el &cido linolénico son conocidos por ser precursores del 4cido
araquidénico que se encuentra en los fosfolipidos de membrana (tales como, por ejemplo, la membrana celular) y de
muchos tipos diferentes de eicosanoides, sustancias que participan en la respuesta inflamatoria del organismo, que
incluyen hidroxieicosatetraenos, prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas), leucotrienos, lipoxinas
y resolvinas, seflalizacion celular que desempefian un papel importante en el dolor, fiebres, edemas, coagulacion y
més en general en la inflamacion.

Como se conoce, la respuesta inflamatoria es una reaccién fisiol6gica multifactorial caracterizada por la participacién
de diferentes células del sistema inmunolégico, tales como, por ejemplo, mastocitos, macréfagos, baséfilos y/o
linfocitos que tienen diferentes tiempos de intervencion.

La primera célula en intervenir en el proceso inflamatorio es el mastocito, que tiene una capacidad de respuesta para
desencadenar el proceso inflamatorio en microsegundos. La activacién del mastocito genera una serie de reacciones
tras la liberacion de mediadores preformados contenidos en el interior del citoplasma del mastocito; en rapida sucesion
tiene lugar el reclutamiento y la activacién de los macréfagos.

Los sistemas biolégicos se basan en el control de los receptores: tras la estimulacién del agente patégeno, las células
expresan receptores especificos que se saturan mediante mediadores autoproducidos, es decir, mediadores formados
por acidos grasos que constituyen las membranas de las mismas células. La expresidon de los receptores es el sistema
a través del cual las células que participan en el proceso inflamatorio logran "transferir" factores de crecimiento,
interleucinas, citocinas, etcétera, al microambiente. La saturacién de estos receptores permite en primer lugar reducir
y después modular la desgranulacidén de los mediadores en el interior del citoplasma de las células que participan en
el proceso inflamatorio, que son principalmente mastocitos, hasta que se detiene el estimulo inducido por la presencia
del agente patégeno.

Sin embargo, este sistema regulador se agota en el momento en que el continuo agotamiento de las membranas
celulares de acidos grasos provoca dafio a la célula. En esta condicidn, los receptores permanecen sobreexpresados,
y para la célula esto es una sefial de desgranulacién de los mediadores que desencadenan fenémenos de defensa
que ya no son necesarios.

Por tanto, es evidente que, si no se produjera el control de los receptores, las células degranularian todo lo que se
encuentra en el citoplasma con el consiguiente reclutamiento de otras células en el microambiente, y esto exasperaria
el sistema que, de permanecer activo, podria convertirse en una fuente de dafio y dar lugar a enfermedades
inflamatorias crénicas y autoinmunitarias tales como, por ejemplo, artritis reumatoide, esclerosis multiple y lupus
eritematoso sistémico.

Por tanto, en estas afecciones patolégicas es muy importante que el organismo pueda controlar la hiperactivacién del
proceso inflamatorio mediante la formacion del antagonista del receptor que consiste en acidos grasos extraidos de la
membrana de las células.

Para dar respuesta a esta necesidad, se han ideado estrategias dietéticas para reducir la sintesis de mediadores
quimicos proinflamatorios, tales como las prostaglandinas, a través de la reduccién del consumo de aceites vegetales
y carnes grasas, y el fomento del consumo de pescado y ciertos aceites particulares, tales como el aceite de linaza y
el aceite de semilla de cafiamo. Esto se hizo porque se asumié que los fosfolipidos de membrana incorporarian
mayores cantidades de acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico (omega-3) en lugar de acido araquidénico.

Sin embargo, se sabe que estas estrategias dietéticas no son suficientes para erradicar las dolencias inflamatorias
importantes, tales como, por ejemplo, artritis reumatoide, colitis ulcerosa crdnica, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad inflamatoria pélvica o también aterosclerosis, y por lo que es necesario recurrir a tratamientos
farmacolégicos.

Los tratamientos farmacolégicos usados actualmente para las dolencias inflamatorias son los corticoesteroides (tales
como, por ejemplo, cortisona o similares) o los AINE (antiinflamatorios no esteroideos), que son farmacos que actlian
a diferentes niveles de la cascada del 4cido araquidénico.

La funciéon de esta cascada es desencadenar la respuesta inmunitaria, manteniéndola hasta eliminar el peligro y
después moderar la respuesta inmunitaria hasta que a su vez se vuelva dafiina (como ocurre por ejemplo en las
inflamaciones crénicas o en las enfermedades autoinmunitarias). En particular, los corticoesteroides inhiben los
procesos celulares que conducen a la sintesis de sustancias proinflamatorias e inmunoestimulantes y activan los
procesos celulares que conducen a la sintesis de sustancias antiinflamatorias inmunosupresoras, para reducir los
sintomas de la enfermedad.

Los efectos secundarios de los corticoesteroides sintéticos dependen principalmente del hecho de que, ademas del
efecto antiinflamatorio/inmunosupresor, interfieren con los sistemas homeostaticos del organismo, y por tanto pueden
provocar: hipertensién, retencién de agua, hiperglucemia, pérdida de potasio, osteoporosis, hipotrofia muscular,
fragilidad capilar, retraso en la cicatrizacién de las heridas, hiperlipidemia, acumulacién de tejido adiposo en cara,
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cuello y abdomen, Ulceras gastroduodenales, aumento de la coagulacién sanguinea, cambios hematolégicos, euforia
e insomnio.

Con un tratamiento prolongado, estos farmacos tienden a inhibir la produccién de hormonas naturales similares por
las glandulas suprarrenales, lo que puede provocar por tanto una insuficiencia suprarrenal, que se manifiesta con
consecuencias también graves, especialmente cuando se suspende el tratamiento. Ademas, el uso prolongado de
corticoesteroides esta relacionado con su accién inmunosupresora, que aumenta la susceptibilidad a la infeccién.

Los AINE, por el contrario, interfieren a un nivel diferente en la cascada del acido araquidénico, al inhibir las
ciclooxigenasas COX1 y 2 que participan en los procesos inflamatorios.

Algunos de los efectos secundarios mas comunes afectan al aparato gastroentérico, y en particular al estémago: con
dolor, o ardor, o nauseas, ulceracién de la mucosa gastrica, con posible sangramiento; reacciones cuténeas
(erupciones, prurito) en sujetos predispuestos.

La palmitoiletanolamida es un compuesto enddgeno, perteneciente a la clase de almidones de é&cidos grasos, y se
conoce quimicamente como N-(2-hidroxietil) hexadecanamida. Este compuesto es un elemento clave en la regulacién
de las vias relacionadas con el proceso de inflamacién, en particular con el proceso de regulacién negativa de la
desgranulacién de los mastocitos y también con los procesos basados en el prurito y el dolor.

Por lo tanto, se siente la necesidad de identificar uno 0 mas compuestos para tratar la inflamacién que sean capaces
de bloquear eficazmente la hiperactivacion del proceso inflamatorio, al reducir los efectos secundarios asociados con
los tratamientos tradicionales.

Descripcién

Sorprendentemente se ha descubierto que una mezcla de &cidos grasos especificos asociado con
palmitoiletanolamida es capaz de tratar el proceso inflamatorio de forma eficiente, con un mejor control del sistema
regulador y con ausencia de efectos secundarios gracias al control biolégico de las células que participan en el proceso
inflamatorio.

Un objetivo de la presente invenciéon es una mezcla que contiene hasta dos acidos grasos seleccionados de acido
palmitico, acido oleico, acido estearico, acido linoleico, é&cido alfa-linolénico, acido gamma-linolénico, &cido
eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA), acido azelaico y acido miristico y palmitoiletanolamida,
caracterizado porque comprende dos &cidos grasos y palmitoiletanolamida, en donde la palmitoiletanolamida esta
presente en dicha mezcla en una cantidad en peso comprendida entre 25 % y 70 %, preferentemente entre 35 % y 60
%, con mayor preferencia aproximadamente 40 %, del peso total de la mezcla y los dos acidos grasos estan presentes
en dicha mezcla en una cantidad en peso comprendida entre 30 % y 75 %, preferentemente entre 40 % y 65 %, con
mayor preferencia aproximadamente 60 %, del peso total de la mezcla, o comprende un &cido graso y
palmitoiletanolamida, en donde dicho acido graso esta presente en la mezcla antes mencionada en una cantidad en
peso comprendida entre 15 % y 55 %, preferentemente entre 20 % y 53 %, del peso total de la mezcla y dicha
palmitoiletanolamida esté presente en la mezcla antes mencionada en una cantidad en peso comprendida entre 45 %
y 85 %, preferentemente entre 47 % y 80 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con una modalidad preferida de la presente invencién, la mezcla se caracteriza porque al menos uno de
dichos hasta dos &cidos grasos esta saturado.

Preferentemente, dicho acido graso saturado se selecciona de acido estearico, acido palmitico, 4cido azelaico o acido
miristico, con mayor preferencia, se selecciona de acido palmitico.

De acuerdo con una modalidad adicional de la presente invencién, la mezcla contiene un acido graso seleccionado de
los acidos grasos antes mencionados asociado con palmitoiletanolamida. Preferentemente, la mezcla antes
mencionada contiene acido palmitico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencién, el 4cido palmitico estd contenido en una cantidad en peso comprendida entre
20 % y 52 %, preferentemente entre 30 % y 48 %, con mayor preferencia aproximadamente 45 %, del peso total de la
mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el 4cido oleico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencién, el 4cido oleico esta contenido en una cantidad en peso comprendida entre 35
% y 48 %, preferentemente entre 38 % y 45 %, con mayor preferencia aproximadamente 40 %, del peso total de la
mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el 4cido esteérico asociado con palmitoiletanolamida.
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En la mezcla de la presente invencion, el 4cido esteérico esta contenido en una cantidad en peso comprendida entre
30 % y 55 %, preferentemente entre 38 % y 53 %, con mayor preferencia aproximadamente 50 %, del peso total de la
mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el 4cido linoleico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencién, el acido linoleico esta contenido en una cantidad en peso comprendida entre
35 % y 55 %, preferentemente entre 40 % y 50 %, con mayor preferencia aproximadamente 40 %, del peso total de la
mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el 4cido alfa-linolénico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencién, el acido alfa-linolénico esta contenido en una cantidad en peso comprendida
entre 35 % y 48 %, preferentemente entre 38 % y 42 %, con mayor preferencia aproximadamente 40 %, del peso total
de la mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el acido gamma-linolénico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencién, el acido gamma-linolénico esta contenido en una cantidad en peso comprendida
entre 30 % y 40 %, preferentemente entre 32 % y 38 %, con mayor preferencia aproximadamente 35 %, del peso total
de la mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene &cido eicosapentaenoico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencion, el &cido eicosapentaenoico esta contenido en una cantidad en peso
comprendida entre 30 % y 55 %, preferentemente entre 36 % y 52 %, con mayor preferencia aproximadamente 50 %,
del peso total de la mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene &cido docosahexaenoico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencion, el &cido docosahexaenoico estd contenido en una cantidad en peso
comprendida entre 30 % y 55 %, preferentemente entre 30 % y 40 %, con mayor preferencia aproximadamente 35 %,
del peso total de la mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el 4cido azelaico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencion, el acido azelaico esta contenido en una cantidad en peso comprendida entre
15 % y 45 %, preferentemente entre 20 % y 30 %, con mayor preferencia aproximadamente 25 %, del peso total de la
mezcla.

Preferentemente, la mezcla antes mencionada contiene el 4cido miristico asociado con palmitoiletanolamida.

En la mezcla de la presente invencién, el acido miristico esta contenido en una cantidad en peso comprendida entre
15 % y 35 %, preferentemente entre 20 % y 30 %, con mayor preferencia aproximadamente 25 %, del peso total de la
mezcla.

De acuerdo con otra modalidad particularmente preferida, la mezcla contiene un 4cido graso seleccionado de acido
eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico asociados con palmitoiletanolamida.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencién, la mezcla contiene dos &cidos grasos seleccionados de los
acidos grasos anteriores asociados con palmitoiletanolamida, en donde los dos &cidos grasos estan presentes en la
mezcla antes mencionada en una relacién en peso entre si comprendida entre 0,25 y 2,33, con mayor preferencia
entre 0,33 y 1,5, alin con mayor preferencia aproximadamente 1.

De acuerdo con una modalidad preferida, en la mezcla antes mencionada los dos acidos grasos estan presentes en
una relacién en peso con respecto a la palmitoiletanolamida comprendida entre 0,25y 1,5, preferentemente entre 0,43
y 1, con mayor preferencia aproximadamente 0,67.

De acuerdo con una modalidad, la mezcla de la invencién contiene 4cido palmitico, preferentemente en una cantidad
en peso comprendida entre 10 % y 48 %, con mayor preferencia entre 25 % y 35 %, aun con mayor preferencia
aproximadamente 30 %, del peso total de la mezcla.

Alternativamente, la mezcla de la invencién puede contener 4cido oleico, preferentemente en una cantidad en peso
comprendida entre 15 % y 38 %, con mayor preferencia entre 18 % y 25 %, aln con mayor preferencia
aproximadamente 20 %, del peso total de la mezcla.
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De acuerdo con otra modalidad de la invencién, la mezcla antes mencionada puede contener &cido esteérico,
preferentemente en una cantidad en peso comprendida entre 20 % y 45 %, con mayor preferencia comprendida entre
25 % y 35 %, aun con mayor preferencia aproximadamente 30 %, del peso total de la mezcla.

De cualquier otra manera, el &cido linoleico puede estar contenido en la mezcla de la presente invencién,
preferentemente en una cantidad en peso comprendida entre 15 % y 40 %, con mayor preferencia entre 20 % y 38 %,
alin con mayor preferencia aproximadamente 35 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencién, la mezcla contiene el acido alfa-linolénico, preferentemente
en una cantidad en peso comprendida entre 25 % y 38 %, con mayor preferencia comprendida entre 30 % y 36 %,
alin con mayor preferencia aproximadamente 35 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con la presente invencién, la mezcla puede contener acido gamma-linolénico, preferentemente en una
cantidad en peso comprendida entre 15 % y 35 %, con mayor preferencia entre 20 % y 34 %, aun con mayor
preferencia aproximadamente 30 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con otra modalidad de la invencion, la mezcla antes mencionada puede contener 4cido eicosapentaenoico,
preferentemente en una cantidad en peso comprendida entre 10 % y 35 %, con mayor preferencia comprendida entre
20 % y 30 %, aun con mayor preferencia aproximadamente 25 %, del peso total de la mezcla.

Alternativamente, el 4cido docosahexaenoico puede estar contenido en la mezcla, preferentemente en una cantidad
en peso comprendida entre 8 % y 35 %, con mayor preferencia entre 18 % y 30 %, aln con mayor preferencia
aproximadamente 20 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con la presente invencién, la mezcla antes mencionada puede contener acido azelaico, preferentemente
en una cantidad en peso comprendida entre 5 % y 35 %, con mayor preferencia entre 10 % y 20 %, aln con mayor
preferencia aproximadamente 15 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencién, la mezcla contiene el 4cido miristico, preferentemente en
una cantidad en peso comprendida entre 15 % y 30 %, con mayor preferencia comprendida entre 15 % y 20 %, aun
con mayor preferencia aproximadamente 18 %, del peso total de la mezcla.

De acuerdo con otra modalidad particularmente preferida, la mezcla de la invencién contiene dos é&cidos grasos
seleccionados de acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico asociados con palmitoiletanolamida.

En la mezcla antes mencionada, el 4cido eicosapentaenoico estd presente en una cantidad en peso comprendida
entre 20 % y 40 %, preferentemente aproximadamente 30 %.

El 4cido docosahexaenoico estd presente en una cantidad comprendida entre 25 % y 50 %, preferentemente
aproximadamente 30 %.

La palmitoiletanolamida esta presente en la mezcla preferida antes mencionada en una cantidad comprendida entre
30 % y 50 %, preferentemente aproximadamente 40 %.

Se ha observado sorprendentemente que, al preparar un conjunto de los acidos grasos antes mencionados, en
particular uno o dos 4cidos grasos de acuerdo con la presente invencidn, es posible determinar el control de las células
que participan en los procesos inflamatorios tales como mastocitos, macréfagos, baséfilos y linfocitos.

Este sistema para administrar los &cidos grasos con palmitoiletanolamida tiene dos ventajas importantes:

1) una respuesta més rapida y reactiva a la hiperestimulacién inducida por el agente inflamatorio: no es necesario
privar a la célula de los lipidos de membrana con la consiguiente "dispersién" temporal;

2) ahorro energético significativo: la célula no tiene que usar energia para recuperar los lipidos de las membranas
y reemplazar los lipidos.

De hecho, se ha observado que, al suministrar el conjunto de acidos grasos de acuerdo con la presente invencién, se
obtiene un control mejorado del proceso inflamatorio, asi como también un rapido restablecimiento de las condiciones
fisiolégicas y de las condiciones normales del microambiente afectado en comparacién con lo que se conoce en el
estado de la técnica.

Un objetivo adicional de la presente invencién es una composicién farmacéutica que comprende la mezcla antes
mencionada y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

El término "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia desprovista de cualquier efecto

farmacolégico propio, y que no produce reacciones adversas cuando se administra a un mamifero, preferentemente a
un ser humano. Los excipientes farmacéuticamente aceptables se conocen bien en el estado de la técnica y se
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describen, por ejemplo, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, sexta edicién 2009, que se incluye aqui como
referencia.

Los excipientes normalmente se clasifican de acuerdo con la funcién que tienen en la composicién farmacéutica final.
Preferentemente, los excipientes adecuados de acuerdo con la presente invencién son, por ejemplo, diluyentes,
absorbentes, deslizantes, aglutinantes, lubricantes, surfactantes, desintegrantes, conservantes, antioxidantes o
mezclas de estos.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencién, la composicién antes mencionada comprende una mezcla
que contiene hasta dos acidos grasos, o que contiene uno o dos é&cidos grasos, seleccionados de acido palmitico,
acido oleico, acido estearico, acido linoleico, acido alfa-linolénico, acido gamma-linolénico, acido eicosapentaenoico,
acido docosahexaenoico, acido azelaico, acido miristico, palmitoiletanolamida de acuerdo con lo descrito en la
reivindicacién 1 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Cuando el &cido palmitico esta contenido en la composicién de la invencion, esta presente en una cantidad en peso
comprendida entre 10 % y 48 %, con mayor preferencia comprendida entre 20 % y 30 %, aun con mayor preferencia
aproximadamente 25 %.

Cuando el acido oleico estd contenido en la composicién de la invencidn, esta presente en una cantidad en peso
comprendida entre 15 % y 38 %, con mayor preferencia comprendida entre 15 % y 25 %, aun con mayor preferencia
aproximadamente 20 %.

Cuando el acido esteérico esta contenido en la composicién de la invencién, esta presente en una cantidad en peso
comprendida entre 20 % y 45 %, con mayor preferencia comprendida entre 25 % y 35 %, aun con mayor preferencia
aproximadamente 30 %.

Cuando el acido linoleico esta contenido en la composicidén de la invencién, estd presente en una cantidad en peso
comprendida entre 15 % y 40 %, con mayor preferencia comprendida entre 25 % y 35 %, aun con mayor preferencia
aproximadamente 30 %.

Cuando el acido alfa-linolénico esta contenido en la composiciéon de la invencién, estd presente en una cantidad en
peso comprendida entre 25 % y 38 %, con mayor preferencia comprendida entre 28 % y 32 %, alun con mayor
preferencia aproximadamente 30 %.

Cuando el 4cido gamma-linolénico esté contenido en la composicién de la invencidn, esté presente en una cantidad
en peso comprendida entre 15 % y 30 %, con mayor preferencia comprendida entre 20 % y 30 %, aln con mayor
preferencia aproximadamente 25 %.

Cuando el 4cido eicosapentaenoico esta contenido en la composicién de la invencién, est4 presente en una cantidad
en peso comprendida entre 10 % y 35 %, con mayor preferencia comprendida entre 15 % y 25 %, aln con mayor
preferencia aproximadamente 20 %.

Cuando el 4cido docosahexaenoico esta contenido en la composicién de la invencién, est4 presente en una cantidad
en peso comprendida entre 8 % y 35 %, con mayor preferencia comprendida entre 15 % y 25 %, aldn con mayor
preferencia aproximadamente 20 %.

Cuando el acido azelaico esta contenido en la composicion de la invencion, esta presente en una cantidad en peso
comprendida entre 5 % y 35 %, con mayor preferencia comprendida entre 10 % y 20 %, aln con mayor preferencia
aproximadamente 15 %.

Cuando el acido miristico esté4 contenido en la composicién de la invencion, esta presente en una cantidad en peso
comprendida entre 15 % y 30 %, con mayor preferencia comprendida entre 15 % y 25 %, aun con mayor preferencia
aproximadamente 20 %.

La composicién de la invencidn contiene ademas una cantidad de palmitoiletanolamida comprendida entre 35 % y 55
%, preferentemente comprendida entre 35 % y 45 %, con mayor preferencia aproximadamente 40 %.

Las cantidades porcentuales antes mencionadas son cantidades en peso expresadas como porcentaje del peso total
de la composicién.

La composicién de la presente invencién se puede formular en una forma que sea adecuada para administracién oral,
tépica, rectal, vaginal, oftdlmica o parenteral.

De acuerdo con una modalidad preferida de la presente invencién, dicha forma oral se selecciona de un comprimido,
capsula, granulo, perla oleosa, solucidn, suspension, aerosol, con mayor preferencia se selecciona de una capsula o
comprimido.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2976 095 T3

La capsula puede ser una céapsula de gelatina blanda, una capsula dura o una capsula que contiene granulos.

De acuerdo con otra modalidad preferida de la presente invenciéon, dicha forma tépica se selecciona de crema,
pomada, gel, unglento, solucién, suspensidn, colirio, gotas, aerosol o polvo, con mayor preferencia se selecciona de
crema, gel, aerosol, pomada, gotas, colirio.

De acuerdo con otra modalidad preferida de la presente invencién, dicha forma que es adecuada para administracién
vaginal es un pesario, canula, ducha vaginal o crema.

De acuerdo con otra modalidad preferida de la presente invencién, dicha forma que es adecuada para administracién
rectal es un supositorio, un enema o una crema.

De acuerdo con otra modalidad preferida de la presente invencién, dicha forma que es adecuada para administracién
oftalmica es un colirio, un bafio o una crema.

De acuerdo con otra modalidad preferida de la presente invencién, dicha forma que es adecuada para administracién
parenteral se selecciona de una solucién tampén acuosa o una suspensién oleosa.

La mezcla de acidos grasos de la presente invencidn esta contenida preferentemente en las formulaciones antes
mencionadas en una cantidad en peso que varia de 3 % a 60 %, preferentemente de 5 % a 35 %, del peso total de la
formulacién.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencién, la composicién que contiene una mezcla de un écido graso
y palmitoiletanolamida se formula preferentemente en forma tépica.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencién, la composicién que contiene una mezcla de uno o dos &cidos
grasos y palmitoiletanolamida se formula preferentemente en forma tépica u oral.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencién, la composiciéon que contiene una mezcla de dos é&cidos
grasos y palmitoiletanolamida se formula preferentemente en forma oral, con mayor preferencia en forma de un
comprimido, de una suspensién, en forma rectal o en forma tépica, con mayor preferencia en forma de una crema,
gel, pomada, gotas, colirio, aerosol, solucion.

De acuerdo con la invencién, la composicién de la presente invencién puede administrarse a animales y seres
humanos, definidos como adultos y como "poblacién pediatrica”, en donde con el término "poblacién pediatrica" se
indica la parte de la poblacidén desde el nacimiento hasta los dieciocho afios de edad.

Un objetivo adicional de la presente invencién es usar una mezcla que contiene hasta dos 4cidos grasos seleccionados
de &cido palmitico, acido oleico, &cido estearico, acido linoleico, acido alfa-linolénico, acido gamma-linolénico, acido
eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA), acido azelaico, acido miristico y palmitoiletanolamida y/o
una composicién que contiene dicha mezcla en el tratamiento de patologias inflamatorias y alérgicas, preferentemente
en el tratamiento de patologias neuroinflamatorias del sistema nervioso periférico. El alcance de la invencién se define
por las reivindicaciones. Las referencias a métodos de tratamiento en el resumen y la descripciéon detallada de la
invencién en esta descripciéon deben interpretarse como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas
y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano (o animal)
mediante terapia.

Dichas patologias inflamatorias y alérgicas son agudas o crénicas y se seleccionan de patologias dermatolégicas tales
como, por ejemplo, dermatitis atépica, dermatomiositis, esclerodermia, psoriasis, polimiositis, pénfigo, epidermdlisis
ampollosa penfigoide; patologias oftdlmicas tales como, por ejemplo, sindrome de Sjorgen, oftalmia simpética, uveitis,
uveorretinitis; patologias de las mucosas tales como inflamacién de las membranas mucosas gastrointestinales
(enfermedad de Crohn), inflamacién de la membrana mucosa oral y genital; patologias de las articulaciones y del tejido
conectivo tales como, por ejemplo, artritis reumatoide, artritis psoriasica, artritis por lupus eritematoso, lupus discoide
y sistémico; inflamaciones patolégicas crénicas tales como por ejemplo por dermatitis solar crénica, asma vy fibrosis
intestinal y pulmonar, artritis crénica, patologias degenerativas del sistema nervioso periférico (SNP) y del sistema
nervioso central (SNC) tales como, por ejemplo, esclerosis multiple, patologias neurodegenerativas, no solo procesos
inflamatorios autoinmunitarios relacionados con el SNC como la enfermedad de Parkinson, tinnitus, demencia senil,
meningitis bacteriana, infecciones por VIH y lesiones trauméticas, y patologias del SNP tales como, por ejemplo,
radiculopatia de origen inflamatorio; patologias del sistema periférico y central en las que los procesos inflamatorios
siguen a la primera agresidn de origen isquémico, tales como, por ejemplo, neuropatias trauméaticas y de compresién,
ictus cerebrales y lesién cerebral traumética; cardiopatia derivada de fenémenos de perfusién como consecuencia de
dafio isquémico; patologias inflamatorias asociadas con fibrosis, tales como, por ejemplo, conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis papilar gigante, alergias dietéticas, anomalias cicatriciales tales como, por ejemplo, cicatrices
hipertréficas, queloides y penfigoide cicatricial; patologias en las que la funcién renal se altera tras una inflamacién
renal.
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Las patologias preferidas de acuerdo con la presente invencién son las patologias inflamatorias relacionadas con la
hiperactividad de las células que participan en los procesos inflamatorios sobre una base neurogénica, con mayor
preferencia son patologias neuroinflamatorias del sistema nervioso central y periférico, tales como, por ejemplo,
tinnitus, polineuropatias, miastenia, miopatias.

La composicién de la presente invencidén se administra preferentemente a diario, de una a cuatro dosis al dia, en las
que dicha dosis contiene de 0,1 a 50 mg de composicién/kg de peso corporal del paciente, con mayor preferencia de
0,5 a 20 mg/kg de peso corporal del paciente, durante al menos 4 semanas.

Ejemplos

Se prepararon las siguientes mezclas de acuerdo con la presente invencién.

Ejemplo 1: Formulacién en crema tépica

Acido eicosapentaenoico 40 %
Palmitoiletanolamida 60 %

Ejemplo 2: Formulacién en pesario vaginal

Acido docosahexaenoico 45 %
Palmitoiletanolamida 55 %

Ejemplo 3: Formulacién en gotas otolégicas

Acido eicosapentaenoico 30 %
Acido docosahexaenoico 30 %
Palmitoiletanolamida 40 %

Ejemplo 4: Formulacién en crema para uso perioftalmico

Acido eicosapentaenoico 35 %
Acido docosahexaenoico 30 %
Palmitoiletanolamida 35 %
Ejemplo 5

Evaluacién de la actividad antiinflamatoria in vitro.

Se probd in vitro una mezcla de acidos grasos que contiene: palmitoiletanolamida (33 %), acido linoleico (33 %) y
acido palmitico (33 %) (definidos en las tablas como é&cidos grasos) en una linea celular humana THP1 (monocito-
macréfago) previamente sensibilizados con LPS (1 pg/ml), un agente inflamatorio conocido, para evaluar la actividad
de la mezcla para reducir la liberacién de mediadores proinflamatorios (IL-6 e IL-8).

Resultados

Todas las dosis de la mezcla analizadas han demostrado ser capaces de inhibir la liberacién de ambas citocinas
comprobadas, IL-6 e IL-8 (Figura 1y 2, Tabla 1 y 2). Las pruebas realizadas han identificado dos dosis eficaces de
0,06 mg/ml y 0,03 mg/ml: en estas concentraciones, de hecho, la eficacia antiinflamatoria de la mezcla de acidos
grasos determina una fuerte reduccién de la liberacién de IL-6, igual a 100 % y 58 % respectivamente y a 0,06 mg/mi
provoca una inhibicién de la liberacién de IL-8 igual a 42,7 %.

Tabla 1.
acidos grasos+LPS pg/ml IL8 % Inhib. IL8
0,06 mg/ml 323,70 41,06
0,03 mg/ml 488,02 11,13
0,01 mg/ml 526,12 419
Control de calidad 369,76 32,67
Pos. Control 549 0
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Tabla 2.
acidos grasos+LPS pg/ml IL6 % Inhib. IL6
0,06 mg/ml 0 100
0,03 mg/ml 15,74 58
0,01 mg/ml 39,62 0
Control de calidad 0 100
Pos. Control 38 0
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REIVINDICACIONES

Mezcla que contiene hasta dos 4cidos grasos seleccionados de acido palmitico, 4cido oleico, acido estearico,
acido linoleico, é&cido alfa-linolénico, acido gamma-linolénico, &cido eicosapentaenoico (EPA), &cido
docosahexaenoico (DHA), &cido azelaico y acido miristico y palmitoiletanolamida, caracterizado porque
comprende dos acidos grasos y palmitoiletanolamida, en donde la palmitoiletanolamida esté presente en dicha
mezcla en una cantidad en peso comprendida entre 25 % y 70 %, preferentemente entre 35 % y 60 %, con
mayor preferencia aproximadamente 40 %, del peso total de la mezcla y los dos acidos grasos estan presentes
en dicha mezcla en una cantidad en peso comprendida entre 30 % y 75 %, preferentemente entre 40 % y 65
%, con mayor preferencia aproximadamente 60 %, del peso total de la mezcla, o comprende un &cido graso y
palmitoiletanolamida, en donde dicho acido graso estd presente en la mezcla antes mencionada en una
cantidad en peso comprendida entre 15 % y 55 %, preferentemente entre 20 % y 53 %, del peso total de la
mezcla y dicha palmitoiletanolamida esta presente en la mezcla antes mencionada en una cantidad en peso
comprendida entre 45 % y 85 %, preferentemente entre 47 % y 80 %, del peso total de la mezcla.

Mezcla de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque al menos uno de dichos hasta dos é&cidos
grasos es saturado.

Mezcla de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizada porque los dos acidos grasos estén presentes en la
mezcla antes mencionada en una relacién en peso entre si comprendida entre 0,25 y 2,33, preferentemente
entre 0,33 y 1,5, con mayor preferencia aproximadamente 1.

Mezcla de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque los dos acidos grasos estan presentes en una
relacién en peso con respecto a la palmitoiletanolamida comprendida entre 0,25 y 1,5, preferentemente entre
0,43 y 1, con mayor preferencia aproximadamente 0,67.

Composicién que comprende una mezcla de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 5, formulada en forma oral, tépica, rectal, vaginal, oftalmica o
parenteral.

Composicién de acuerdo con la reivindicacion 6 caracterizada porque dicha forma oral se selecciona de un
comprimido, capsula, granulo, perla oleosa, solucién, suspension, aerosol, preferentemente dicha forma oral
es un comprimido, capsula o solucion.

Composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 6, caracterizada porque dicha forma tépica se selecciona de
crema, pomada, gel, ungiento, solucién, suspensién, colirio, aerosol, gotas o polvo, preferentemente dicha
forma tépica es una crema, gel, aerosol, gotas otolégicas o pomada.

Composicién de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque dicha forma parenteral se selecciona de
solucién tampén acuosa o suspensién oleosa, preferentemente dicha forma parenteral es una suspensién
oleosa.

Composicién de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque dicha forma rectal es un supositorio, una
crema o un enema.

Composicién de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque dicha forma vaginal es un pesario, una
crema, una ducha vaginal o se administra con una canula.

Composicién de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque dicha forma oftdlmica es un colirio, una
crema o un bafio.

Composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-12, caracterizada porque la mezcla de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 esti presente en dicha composicién en una cantidad en
peso comprendida entre 15 % y 70 %, preferentemente comprendida entre 20 % y 65 % del peso total de la
composicién.

Composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizada porque se administra diariamente, de una a
cuatro dosis al dia, en donde dicha dosis contiene de 0,1 a 50 mg de composicién/kg de peso corporal del
paciente, preferentemente de 0,5 a 20 mg/kg de peso corporal del paciente, durante al menos 4 semanas.

Mezcla y/o composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para su uso en el tratamiento

de patologias inflamatorias y alérgicas, preferentemente en el tratamiento de patologias neuroinflamatorias del
sistema nervioso periférico.

11



ES 2976 095 T3

Figura 1
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Figura 2
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